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Меланома – одна из самых агрессивных разновидностей опухолей, наблюдаемых у человека. На 
эту категорию новообразований приходится более 80% летальных исходов от онкологических заболева-
ний кожи. Эпидемиология меланом значительно отличается в разных странах и между этническими 
группами. Главным фактором риска меланомы является избыточное ультрафиолетовое излучение. 
Меланомы характеризуются большим количеством соматических мутаций (как «драйверных», 
так и «пассажирских») по сравнению с другими типами опухолей. Наиболее изученные «драйверные» 
события, характерные для патогенеза меланом, затрагивают пролиферативный сигнальный каскад 
MAP/ERK: до 70% опухолей содержат активирующие мутации в генах BRAF или NRAS. Мутантный белок 
BRAF является мишенью ингибиторов тирозинкиназ, которые стали применятся в терапии меланом с 
2011 года. И хотя с применением таргетной терапии удалось значительно увеличить продолжительность 
жизни пациентов – в лечении меланомы кожи остается много вопросов. 
В рамках Всероссийского молекулярно-эпидемиологического исследования меланомы было 
проанализировано 1034 опухолевых образца. BRAF мутации были идентифицированы в 60.4% (625/1034) 
случаев. Самым частым вариантом активирующих мутаций в гене BRAF является замена p.V600E, однако 
до 10% всех мутаций представлены минорными вариантами (в первую очередь p.V600K). Мутации BRAF 
V600E ассоциированы с молодым возрастом пациентов и локализацией меланом на защищенных от 
солнца участках кожи, в то время как замена V600K чаще встречается у пожилых пациентов и на участках 
кожи, подверженных хроническому солнечному облучению.  
Активирующие мутации NRAS были обнаружены в 14.3% (86/601) случаев. Было продемонстри-
ровано увеличение частоты мутаций NRAS с возрастом. Важным фактором для исследования мутацион-
ного статуса меланом в клинической практике является наличие внутриопухолевой генетической гетеро-
генности. Исследование гетерогенности было проведено на опухолевом материале 130 пациентов. Для 
каждой опухоли было исследовано от 2 до 5 участков. В 5 случаях (3.8%) была обнаружена генетическая 
гетерогенность в отношении драйверных мутаций. 
Разнообразие, гетерогенность и клиническое распределение мутаций BRAF и NRAS должно учи-
тываться при выполнении молекулярного тестирования. 
Исследование выполнено при поддержке гранта РНФ 17-15-01384. 
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